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INTRODUCCION:

E! hepatocarcinoma es una neoplasia que ha llamado la atencion de maltiples
investigadores alrededor del mundo. Posiblemente esto seca debido al reciente
descubrimiento de su intima relacion con ciertas hepatitis virales, su tardio diagnostico
en la mayoria de los casos, pero sobre todo por su escasa respuesta a los tratamientos

quirdrgicos y oncolégicos convencionales.

Por este motivo, se realiza el presente estudio cuya finalidad es analizar someramente
los casos que se han presentado en el Hospital Espafiol de México, en el periodo
comprendido entre 1991 — 1995, y de esta forma tener una idea de la etiopatogenia de
este tumor en nuestro medio, aGn cuando desgraciadamente no sea probablemente el

reflejo de lo que suceda en nuestro pais.

Para este fin sc revisaron los archivos del departamento de parologfa para asi identificar
todos los casos sefialados sin lugar a duda como hepatocarcinoma El siguiente paso
fue el analizar los expedientes correspondientes a dichas biopsias, y recabar algunas
variables las cuales se enumeran a continuacién, y que estudiaremos en forma

independiente en este trabajo.

1 - Datos del Paciente
# Edad.

» Sexo.

2 - Antecedentes del Paciente

Alcoholismo

Antecedentes personales o familiares de enfermedad hepatica.
Transfusiones.

Cirugias.

Y ¥ ¥ ¥ Y

Determinacion serica de hepatitis viral.



3.- Cuadro Clinico

» Dolor.

» Ictericia

» Disnea,
» Alteraciones en las evacuaciones.
>

Antecedentes de cirrosis, encefalopatia, o datos de hipertensidn portal.

4.- Métodos Diagnosticos
¥» Examenes de gabinete.
¥ Radiologia

» Biopsias o laparoscopia.

5.- Evolucion de la Patologia
» Tiempo transcurrido entre la cirugia o transfusién y el diagnostico de
hepatocarcinoma.
> Tiempo transcurrido entre é] diagnostico de hepatocarcinoma y la muerte
» Tiempo transcurrido entre é! diagnostico de alguna hepatitis viral y el de
hepatocarcinoma.

¥» Mortalidad y sobrevida.

6.- Conclusiones



.- DATOS PERSONALES:

El estudio esta basado en 23 casos de hepatocarcinoma que se¢ identificaron en el
Hospital Espafiol de México, en el periodo comprendido entre 1991 — 1995, observando

una mayor incidencia en los afios 1992 y 1993 (siendo del 30% en cada uno).

ANO No DE CASOS PORCENTAJE
1991 3 13 %
1992 7 30 %
1993 7 30 %
1994 3 13%
1995 3 13 %

El hepatocarcinoma es una patologia que ha causado alrededor de 1 millén de muertes
anualmente en el mundo (1), y constituye la neoplasia primaria mas frecuente de higado
(2). Su distribucion geografica es variable, encontrandose con una alta incidencia en los
paises orientales y subsaharianos (150 / 100,000), en contraste con una menor
incidencia en otros paises coma EUA (4 / 160,000) (3). Evidentemente estos contrastes
también se ven reflejados en la edad de presentacion de dicha patologia. Es asi como en
los paises de gran incidencia, €l hepatocarcinoma se presenta con mayor frecuencia
entre los 25 v 50 aftos, mientras que en los EUA es alrededor de Ja sexta década de la
vida. Sin embargo, pese a estas diferencias en la mayoria de los casos esta neoplasia es
de predominio masculino, registrandose relaciones desde 2:1 hasta 8:1 en relacion a las
mujeres, dependiendo de la incidencia del pais analizado. Los motivos por los cuales
existe esta desigualdad en cuanto a sexo parecen ser varios (alcoholismo, mayor
infeccion por virus de hepatitis B,), no obstante el que parece ser de mayor peso es el

relacionado a la presencia de androgenos,

En la revision realizada para este estudio, se encontraron 13 casos de hepatocarcinoma
en hombres y 10 en mujeres, (56.5 % y 43.4 % respectivamente). La relacion
masculino/femenino fue realmente estrecha siendo Gnicamente de 1.3 / 1. Las edades de

presentacion fluctuaron importantemente, desde los 14 afios de edad (1 caso) hasta los



95 afios, con un promedio de edad de 62.2 afios para el sexo femenino y de 73.7 afios
para el sexo masculino.
Los rangos de edades con mayor incidencia de casos fueron los 71 — 80 afios con 7

casos (30.4 %), seguida por €l de 61 — 70 afios con 6 casos {26 %).

PREVALENCIA

No. Enfermos

O N W Ak O -

< 10 21-31-41-51-61-71-81- >
10 720 30 40 50 60 70 80 90 90

Edades



Il - ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:

En el estudio de la etiopatogenia del hepatocarcinoma, se han encontrado multiples
factores causales tales como por ejemplo la exposicién al monomero de clomuro de
vinilo, la ingesta de Aspergillus flavus y ¢l tabaquismo. El alcoholismo ha sido motivo
de gran controversia, sin embargo recientes estudios demuestran que el etilismo parece
ser un co-factor y no un carcinogeno per-se. No obstante dichas posibles etiologias han
pasado probablemente a un segundo plano. En efecto, desde hace algunos afos ya los
investigadores han demostrado una clara asociacién entre la infeccion por virus de la
hepatitis B o C y la prevalencia de esta neoplasia Es asi como por gjemplo en China, en
donde la incidencia por virus de la hepatitis B atafie aproximadamente entre el 7.5 y 14
% de la poblacidn, Ia tasa de mortalidad por hepatocarcinoma es de 17 / 100,000. En
contraste en Gran Bretafia, se registra un solo caso de hepatitis B por cada 1000

habitantes, y la incidencia de hepatocarcinoma es de 1 —2/100,000, (4).

En cuanto al virus de la hepatitis C, probablemente exista una relacion afin més estrecha
con la aparicién de esta neoplasia. De esta forma, en Furopa del sur (principalmente
Espafia € Italia), % partes de los pacientes con hepatocarcinoma poseen anticuerpos
sericos para el virus C. (5}).
Por lo anteriormente mencionado, nos intereso conocer el habito en el consumo de
atcohol, de los pacientes asi como la serologia que pudieran presentar para los virus de
hepatitis involucrados en la etiologia de esta neoplasia. Sin embargo es ya de nuestro
conocimiento €l hecho que alrededor del 15% de los pacientes con virus C han sido
contagiados por transfusiones sanguineas. En vista que un gran porcentaje de ellas se
realizan durante actos quirirgicos, siendo esto ignorado en muchas ocasiones por los
pacientes, tomamos igualmente el antecedente quirirgico como una variable de posible
interés en nuestro estudio.
En resumen estudiaremos en esta parte las siguientes variables

- Alcoholismo

- Antecedente transfusional y-o quirirgico

- Serologia para virus de hepatitis

- Antecedentes familiares



A- ALCOHOLISMO
Se clasificod la frecuencia en el consumo de alcohol de la siguiente manera
- Nulo. Ingesta muy ocasional, solo en eventos
- Ocasional. Al menos una vez por semana sin llegar a la embriaguez
_Frecuente. Mas de una vez a la semana, y llegando & la embriaguez una
vez a la semana
Es evidente que esta clasificacion dista mucho de ser adecuada, sin embargo se tuvo que
realizar en base a la poca especificidad de los datos obtenidos.
De los 23 pacientes estudiados, 10 {43.4 %) presentaban un alcoholismo nulo, 8 mujeres
y 2 hombres;6 pacientes ( 26 % ) ingerian alcohol ocasionalmente y 7 (30.4 %)

presentaban estilismo frecuente, 6 hombres y solo una mujer.

incidencia de etilismo

9 10
E %]
& 6f
& 4%
s 5 EHombres
=z .
0 EMujeres

alcoholismao
nulo
alcoholismo
ocasionat
alcoholisme
frecuents

De estos datos podemos concluir que en términos generales que esta poblacion presenta
predominantemente un etilismo nulo u ocasional, hecho que conirasta importantemente
con los resuliados obtenidos en varios estudios mexicanos, en los cuales la principak
causa de cirrosis es la ingesta de aleohol (6), alcanzando hasta 16,000 casos de
mortalidad anual (7). En esta poblacién sin embargo se observé un mayor etilismo en el

sexo masculino, hecho que concuerda con otros estudios.



B- ANTECEDENTES TRANSFUSIONALES O QUIRURGICOS

Ahora bien, si estudiamos el problema de las transfusiones en general, veremos que 6
pacientes fueron transfundidos, en igual proporcion en cuanto a sexos’ 3 masculinos y 3
femeninos. La causa de las transfusiones fue en su mayoria la misma: Quiriirgica.

En cuanto a los hombres, vemos que uno fue sometido a una gastrectomia por ulcera
gastrica en 1953, otro mas fue intervenido por un aneurisma de aorta en 1983, y por
altimo el tercer paciente transfundido desconoce la causa de ella y tampoco fue
sometido a ningiin evento quirirgico, sin embargo cabe resaltar que este paciente era un
bebedor consuetudinario,

En lo que respecta a las transfusiones realizadas en mujeres, observamos un hecho
relevante Todas las mujeres que fueron transfundidas fueron igualmente intervenidas
quirirgicamente, realizandose histerectomia en todas (1950, 1953 y 1986). 4 pacientes
mas refirieron haber sido intervenidas quirirgicamente, pero desconocen si fueron
transfundidas Dos hombres ( hernioplastia en 1983 y multiples cirugias, algunas de las

cuales fueron mayores), Dos mujeres (histerectomia en 1945 y 1962).

C-SEROLOGIA PARA HEPATITIS
Ahora si observamos la serologia para virus de hepatitis (B y C) en estos 23 pacientes,
tenemos que solo fiue positiva en dos casos (8 6%), y en ambos para hepatitis C
(paciente histerectomizada en 1962 sin conocimiento de transfusiones y paciente
masculino intervenido por tilcera gastrica y transfundido en 1953).Es evidente que este
resultado es sorprendente, ¥ pudiéramos especular sobre los motivos: Es posible por
ejemplo que ! paciente haya hecho la serologia en otro sitio, siendo del conocimiento
de su medico pero que los resultados no estuvieran reportados en el expediente, o bien
que al referir el paciente su antecedente transfusional se diera por hecho la infeccion por

virus de hepatitis C sin ser confirmado

D-ANTECEDENTES FAMILIARES
No se ha determinado atn si el antecedente familiar o personal de alguna patologia
hepélica juegue un papel importante en la presentacion del hepatocarcinoma. No
obstante, observamos a tres pacientes (13%) con antecedentes de importancia
Paciente femenina de 32 afios, sin ningtin antecedentes personal y cuya abuela fallecid

pot cirmosis. Una paciente histerectomizada y transfundida en 1950, cuya madre fallecid
-7 -



por hepatocarcinoma Y por (ltimo, un paciente masculino sin ningin antecedente
personal de importancia, cuyo hermano fallecié por cirrosis sin determinar la etiologia.

Hemos revisado brevemente y en forma aislada cada una de las variables. Sin embargo
seria interesante analizarlas en conjunto en cada uno de los sexos y asi determinar una

posible etiologia del hepatocarcinoma en esta poblacién

Tabla 3:
A) Mujeres; (datos personales).

No Enf. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Edad 74 83 73 32 72 83 70 64 14 57
Transfus 1950 | 1953 | 1986

Cirugia HT | HT | HT | HT HT
Alcohol N N F o N N N N N N

Hepatitis C

AHF Posit. Posit

( No Enf- numero del puaciente; HT: histerectomia; N: nunca, O: ocasional, F:

Jfrecuente; C: hepantis C, Posit.; postiivo).

De las 10 pacientes representadas en la fabla 3, tres (30 %) no presentan ningiin
antecedente de importancia como causa de hepatocarcinoma (pac 1-2-9 ). Cabe
mencionar que una de eflas es una paciente de 14 afios quien presentd un
hepatocarcinoma fibrolamelar, que como sabemos es una neoplasia de gente joven y

que habitualmente no revela antecedentes significativos.

Una paciente (10%) solo poseia como tinico antecedente el alcoholismo frecuente

(pac 3 ).Una mas (10%) era joven 32 afios, presentaba etilismo ocasional pero
antecedente familiar (abuela finada por cirrosis)

Cinco pacientes (50%) fueron histerectomizadas, 3 de las cuales (60%) habian sido
transfundidas (una ademas tenia antecedente familiar de importancia: madre finada por
hepatocarcinoma) De las 2 restantes una presentd serologia positiva para virus C de
Hepatitis por lo que es de sospecharse que fue transfundida durante la cirugia (pac5),y

la otra no presenta ningun otro antecedente
- 8 -



En base a estos datos podemos concluir que la causa mas frecuente de hepatocarcinoma
en las mujeres fue Ja intervencion quirirgica realizdndose muy probablemente durante

ella una transfusién contaminada con el virus de la hepatitis C.

Tabla 4
B) Hombres; (datos personales)

No Enf. i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Edad 75 | 91 67 s0 L 7% L 68 | 72 | 81 95 | 70 | 55 | 78 | T0
Transfus 1953 | 1991 1983
| e
Cirugia u.G AA H M
Alcohol N O E F O G F F N ¥ 0 6] ¥
Hepatitis C
A TLF. Posit
L

(No Enf: numero de los pacientes; Transfus:afio de la transfusion; U.G: uleera
gastrica; A.A.: aneurisma abdominal; H: hernioplastia; M: miluples; N: mulo; O:

ocastonal; F: frecuente; Posil. : postivo).

En la tabla 4 se puede observar que un solo paciente no poseen ningin antecedente

personal de importancia. Otro enfermo refiere como (nico antecedente un hermano

finado por cirrosis

En cuanto al antecedente transfusional tenemos que tres pacientes (23 %) (pac2-3y35)
fueron sometidos a este procedimiento, dos de los cuales fueron intervenidos
quirargicamente realizindose cirugias mayores, aneurisma de aorta y ulcera géstrica,
siendo este Gltimo ademds positivo para serologia de hepatitis C. El tercer paciente fue
wransfundido sin ser intervenido quirirgicamente, era bebedor frecuente.(pac 3)

Dos pacientes (15.38%) fueron operados sin ser transfundidos paciente 8 y 12 (ain
cuando uno de elios fue sometido a maltiples cirugias algunas de las cuales fueron de
importancia, y ¢! segundo que fue Gnicamente intervenide por una hernia era
consumidor frecuente de alcohol).

Por tltimo 4 pacientes (3076 %) no presentan ningiin otro antecedente salvo el
alcoholismo frecuente, y 2 mas presentan alcoholismo ocasional (15 38 %)

- G -



El alcohol no ha sido hasta ahora claramente identificado como factor etiolégico del
hepatocarcinoma. Se piensa que guarda el papel de co-factor, siendo evidente por
ejemplo, la rapida evolucion hacia esta neoplasia, que presentan los pacientes afectados
por alguna hepatitis viral y con importantes ingestas etilicas {8).En efecto se ha
mencionado que en términos generales 19% de aquellos pacientes infectados por ¢l
virus de la hepatitis C desarrollaran hepatocarcinoma en comparacién con 81% de los
pacientes que presentan la asociacion de virus- alcoho! (5 ).Sin embargo, en este estudio
es notorio que en los hombres el mayor porcentaje de hepatocarcinoma se encontrd en
pacientes con ingestas importantes de alcohol, como tnico antecedente. Existe un
paciente que fue transfundido en 1991, sin conocer la causa y que ademas era un
bebedor consuetudinario. En este caso, ain cuando la serologia fue negativa,
pudiéramos pensar que se trata de una asociacion virus-alcohol,

El alcoholismo parece ser un importante antecedente. No obstante es seguido de cerca
por el antecedente transfusional, con 23 % de los casos, encontrando un solo caso de

hepatitis C

En conclusion, podemos decir que la causa mas frecuente de hepatocarcinoma en las
mujeres fue probablemente fa transfusion sanguinea a consecuencia del acto guirargico,
y en los hombres posiblemente el alcoholismo Ahora bien si partimos del hecho segin
el cual el hepatocarcinoma se presenta en el 70-80 % de fos casos en un higado
cirrotico, los resultados de este analisis no concuerdan del todo con los observados por
un estudio nacional realizado en el Hospital Civil de Guadalajara (6), en el cual en
ambos sexos la causa més frecuente de cirrosis fue la post-etilica, seguida en las
mujeres por la viral con el 16 7%. Uno de los motivos de dicha discrepancia pudiera ser
¢l socio-econdmico encontrando posiblemente en las mujeres de este estudic una

negacion a afirmar su alcoholismo.

Cabe mencionar que el anlisis de los antecedentes suffe de dos carencias importantes:
el antecedente de tabaquismo y la ingesta de anticonceptivos, factores conocidos como

claros carcinogénicos y que probablemente nos hubieran sido de gran utilidad.



(ff.- CUADRO CLINICO:

El cuadro clinico de esta neoplasia es insidioso, motivo por el cual en gran n(mero de
casos el diagndstico es tardio.
$i como lo mencionamos anteriormente se asienta en un higado cirrdtico en et 70-80 %
de los casos segin la literatura mundial; y en solo 6% de los mexicanos (9), los
sintomas pueden ser solo aquellos observados en cualquier hepatopata cronico, tales
como ictericia, alteraciones de las evacuaciones (principalmente diarrea), dolor
abdominal difuso y datos de hipertensién portal (encefalopatia hepética, varices
esofagicas). No obstante, en todo paciente cirrético que presenta en forma abrupta una
descompensacion hemodinamica, o bien un importante ataque al estado general, la
sospecha de hepatocarcinoma se vuelve imperante, y en este estadio probablemente
haya sobrevenido una complicacién como es el hemoperitoneo.

En el casc del paciente previamente sano (20-30 %) ¢l diagnéstico clinico es ain
mas dificil de realizar ya que en numerosos casos sdlo se presenta con dolor en

hipecondrio derecho y hepatomegalia.

La literatura reporta los siguientes porcentajes: (10}

HALLAZGOS PORCENTAJE
Hepatomegalia 70— 80 %
Ascitis 60— 70 %o
Ictericia 50— 60 %
Dolor 40 - 60 %
Esplenomegalia 20-40%
Deterioro del Estado General 30 %

Soplo Hepitico 06 -20 %
Hemoperitoneo 05-20%

En la poblacién analizada, Ia principal manifestacion fue el dolor, encontrandose en
19casos (82.6%), seguida por datos de hipertension portal en 11 {47.8%), ictericia en 10
pacientes (43.4%), diarreas en 9 (39.1%) y por ultimo disnea en 8 enfermos (34.7%).

- 11 -



Tabla 5.- mmnfestaciores clinicas

HALLAZGOS No DE CASOS PORCENTAJE
Dolor abdominal 19 82.6 %
Hipertension portal 11 47.8 %
Ictericia 10 43.4 %
Diarrea 9 39.1%
Disnea 8 347 %

Solo un paciente se reportd totalmente asintomatico. De los 11 pacientes con
hipertension portal, 7 presentaron manifestaciones de encefalopatia hepitica, 4 de los
cuales ademas sangraron de tubo digestivo alto, corroborindose la presencia de vérices
esofagicas por endoscopia. Todos los pacientes recibieron tratamiento sintomatico, y en
un solo caso se realizé una derivacion portocava (masc. 722 con consumo de alcohol
frecuente). Por wltimo un solo paciente presentd hemoperitoneo, 1o cual condiciond su
muerte. La disnea manifestada por 8 pacientes puede ser debida a multiples causas tales
como metastasis pulmonares, sindrome hepato-pulmonar, o gran tamafio del tumor. Sin
embargo en ninguno de los casos tenemos los datos correspondientes para dilucidar su
origen. ‘

Se ha descrito en la literatura la presencia en un grupo no despreciable de pacientes,

fiebre { por presencia de necrosis tumoral), pérdida de pesoy anorexia. Sin embargo,

- 12 -



dichos sintomas pueden ser considerados comunes a diversas neoplasias por lo que en

este estudio no se tomaron en cuenta

(V.- DIAGNOSTICO:

El diagnostico del hepatocarcinoma debe ser sospechado inicialmente por la
sintomatologfa referida por el paciente, aiin mas tratdndose de un paciente cirrdtico. Sin
embargo como en todo padecimiento, existen otros métodos tales como Ia radiologia v

examenes de gabinete que nos permiten confirmarlo.

A _Exdmenes He Galipete:
El hepatocarcinoma causa multiples alteraciones endocrinologicas, hematologicas y

evidentemente en las pruebas de funcionamiento hepatico. Es frecuente encontrar
elevacion de bilirubinas, fosfatasa alcalina y de transaminasas, siendo éste Gltimo
parametro indicativo de mal pronéstico. En relacion a los otros datos de faboratorio
Gtiles, sin embargo poco sensibles en el diagnostico de esta neoplasia, tenemos

eritrocitosis, leucocitosis, hipoglucemia, hipercolesterolemia e hipercalcemia.

Existen marcadores especificos para esta neoplasia, siendo el principal la alfa-feto
profeina Se trata de un indice con gran especificidad sobre todo en el caso de valores
superiores a los 1000 ng/ml. Sin embargo, es poco sensible en el caso de tumores
menores a los 2 cm., y en valores entre 500 y 1000 ng/mi ya que dichos resultados
pueden ser observados en el simple caso de un cirrdtico o bien en hepatitis virales,
principalmente la causada por virus B La importancia de este marcador no solo estriba
en el diagnostico de hepatocarcinoma, sino también en la valoracién de la evolucion de
aquellos pacientes que han sido sometidos a reseccion hepatica, y en quienes niveles
bajos de alfu-feto profeina denotan la presencia de recidiva, y un aumento rapido de esta
glucoproteina es indicativa de un crecimiento en el tumor. (4)

Existen ofros marcadores tumorales pero de poca especificidad en el case de esta
neoplasia por lo que solo haremos mencion de ellos: Antigeno carcinoembrionico (més
especifico en caso de metastasis hepaticas), la alfa-1 antitripsina, la glucoproteina alfa
acida y la des-gama carboxi-protrombina . (4)

Por tiltimo diversos autores se han dedicado a la bisqueda de otros marcadores de esta

neoplasia. Es asi como por ejemplo se estudia la posibilidad de emplear la expresion del

_13_



dichos sintomas pueden ser considerados comunes a diversas neoplasias por Io que en

este estudio no se fomaron en cuenta.

V.- DIAGNOSTICO:

El diagnéstico del hepatocarcinoma debe ser sospechado inicialmente por la
sintomatologfa referida por el paciente, aiin més tratindose de un paciente cirrotico. Sin
embargo como en todo padecimiento, existen otros métodos tales como la radiologia y

examenes de gabinete que nos permiten confirmarlo.

Al Exdmenes de Galiipele:

El hepatocarcinoma causa mditiples alteraciones endocrinologicas, hematologicas y

evidentemente en las pruebas de funcionamiento hepitico. Es frecuente enconirar
clevacion de bilirrubinas, fosfatasa alcalina y de transaminasas, siendo éste Ultimo
pardmetro indicativo de mal prondstico En relacion a los otros datos de laboratorio
utiles, sin embargo poco sensibles en el diagnostico de esta neoplasia, tenemos

eritrocitosis, leucocitosis, hipoglucemia, hipercolesterolemia e hipercalcemia.

Existen marcadores especificos para esta neoplasia, siendo el principal la alfa-fero
profeina Se trata de un indice con gran especificidad sobre todo en el caso de valores
superiores a los 1000 ng/ml Sin embargo, es poco sensible en el caso de tumores
menores 2 los 2 cm., y en valores entre 500 y 1000 ng/ml ya que dichos resuitados
pueden ser observados en el simple caso de un cirrdtico o bien en hepatitis virales,
principaimente fa causada por virus B. La importancia de este marcador no solo estriba
en el diagnostico de hepatocarcinoma, sino también en la valoracion de la evolucion de
aquelfos pacientes que han sido sometidos a reseccion hepética, y en guienes niveles
bajos de alfa-fefo proteina denotan la presencia de recidiva, y un aumento rapido de esta
glucoproteina es indicativa de un crecimiento en el tumor. (4)

Existen otros marcadores tumorales pero de poca especificidad en el caso de esta
neoplasia por lo gue solo haremos mencion de ellos: Antigeno carcinoembridnico (mas
especifico en caso de metastasis hepaticas), la alfa-1 antitripsina, la glucoproteina alfa
acida y la des-gama carboxi-protrombina . (4)

Por tltimo diversos autores se han dedicado a la bisqueda de otros marcadores de esta

neoplasia. Es asi como por ejemplo se estudia la posibifidad de emplear la expresién del
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antigeno Lewis Y la cual es positiva en 43.5% de los casos de hepatocarcinoma,
mostrando guardar una importante correlacion con los niveles de alfa-feto proteina, y
ser mas sensible en los casos de tumor poco diferenciado pero desgraciadamente solo en

aquellos mayores de 5 cm. (11)

En la poblacion aqui analizada obtuvimos los resultados de las pruebas de
funcionamiento hepético en 19 pacientes (82.6 %). El fenomeno observado con mayor
frecuencia fue la elevacion de las transaminasas, con mayor predominio de la
oxalacética {78 %) alcanzando niveles hasta de 2247 Ul La Transaminasz Glutdmico
PirGvica se encontré aumentada en el 42 % de los casos La Deshidrogenasa Lictica se
apreci¢ elevada en 7 pacientes 36.8 %, y por Gltimo 26.31 % mostraron
hiperbilirrubinemia; 5 aumento de fosfatasa alcalina y 5 mas elevacion de la Gama

Glutamil Transpeptidasa.

Pruebas de Funcién Hepética
;
7 mTGP
OLDH

ol Biim.
HFA

BAGGTP

En general, observamos un promedio de 2.36 elementos de las pruebas de
funcionamiento hepatico alteradas por paciente. Posteriormente intentaremos dilucidar
la existencia de una correlacion entre estos datos y el pronostico de los pacientes.

En cuatro casos no contamos con ningin examen de laboratorio, tres de los cuales
fueron sometidos a laparoscopia haciéndose asi el diagndstico y en un caso no
poseemos ninguna informacién en lo absoluto.

Hay que mencionar que existe un caso con exdmenes normales, se trata de la enferma de

14 afios con un tumor de tipo fibrolamelar.

Con relacién a los marcadores tumorales, se realizo principalmente la deteccion de alfa-

feto proteina pero Gnicamente en ocho casos (34.7 %). En los 15 casos restantes el
p P
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diagnéstico de hepatocarcinoma se realizo esencialmente por laparoscopia(73.3%), por
lo que probablemente sus médicos consideraron innecesaria la realizacién de dicha
prueba.

E! Hospital Espaiol de México, reporta a la alfa-fefo profeina en rangos normales que
varian entre 1 — 7 Ul/mi. De los ocho pacientes a los que se les solicitd este marcador, 7
(87 5 %) fueron positivos, con rangos que va1-1 desde las 10 UL/ml hasta las 350 Ul/ml.
En un solo caso fiue normal y se trata de un paciente masculino en quien se hace biopsia
por tomografia, la cual reporta hepatocarcinoma medianamente diferenciado. Sin
embargo e} examen radiclégico mostraba un higado con probables metastasis y el
antigeno carcinoembrionico fue elevado (20 ng/ml) Es posible que la biopsia pudiera
provenir de un tumor primario de higado menor de 2 centimetros, e independientemente
de posibles metéstasis de otro érgano, situacion en la cual la alfa-feto proteina es paco

sensible.
Bl BADIGIOELA:

¥n radiologia contamos con diversos métodos dtiles para el diagndstico del
hepatocarcinoma, sin embargo ninguno de ellos debe constituir la Gnica firente
diagnostica Entre los mas empleados se encuentra €l ultrasonido, la tomografia, la

resonancia magnética y la angiografia

El ultrasonido (USG) es un método facil de realizar, relativamente poco costoso y
que posee elevadas especificidad y sensibilidad. En manos expertas logra identificar
masas de hasta 2 centimetros razén por la cual se ha recomendado su usoc en la
valoracion continua de pacientes cirrdticos cada 6 meses, como protocolo de deteccion
temprana (12). La Tomografia Axial Computarizada {TAC) es otro método sensible en
la deteccion temprana de este padecimiento, principalmente cuando se agrega inyeccion
de “lipiodol” permitiendo observar tumores de hasta 3 centimetros, ademds constituye
probablemente la mejor forma de diferenciar un tumor primario de metéstasis o bien
hemangiomas, problema al que se enfrentan con frecuencia los radiclogos. Estos dos
procedimientos constituyen las herramientas mds comunes de la radiologia en nuestro
pais no solo para el diagnéstico por imagen del hepatocarcinoma, sino también por la
posibilidad que confieren de poder realizar las biopsias guiadas con cierta seguridad en

la mayoria de los centros hospitalarios.



La resonancia magnética (IRM) nos permite detectar masas que no hayan sido
observadas por TAC, y la angiografia es imperante en el estudio de la vasculatura del
tumer, principalmente en aquellos pacientes candidatos a una reseccion quirirgica. Sin
embargo, en nuestro medio se puede contar con dichos examenes en hospitales muy
especializados, por lo que no constituyen métodos al alcance de toda la poblacién,

En la poblacién que nos ocupa se realizo USG en 12 pacientes (52.17 %), de los cuales
7 (58.3 %) amojaron resultados positivos para esta neoplasia. Los cinco restantes
denotaron hipertensién portal (3 casos), probables metastasis o abscesos hepéticos en un
caso respectivamente. Se efectuaron ocho tomografias (34.78 %) de las cuales solo 3
(37.5 %) fueron positivas para el diagnéstico de hepatocarcinoma. En 5 pacientes se
realizaron ambos estudios, sin embargo en un solo caso ambos concuerdan con el
diagnostico de hepatocarcinoma. La mayor causa de discordancia en el resultado de
estos dos examenes es en relacion al hallazgo de probables metéstasis en alguno de los
dos métodos radioldgicos (2 casos).

En dos pacientes se utilizaron otros procedimientos diagnésticos: Una centellografia en
la cual solo se aprecian procesos acumulativos, {no tenemos el reporte de ningln otro
estudio} y una Resonancia Magnética en donde solo se demuestra ¢l aumento de

densidad, siendo la TAC positiva

En la siguiente tabla (fabla 5} se exponen los casos que fueron sometidos a estos

estudios radiologicos y sus reportes.



Tabla § -

No. Paciente USG TAC Centellografia Resonancia
1 T A
2 M H
3 T
4 HF
5 A
6 T
7 T
8 T M
9 T T
10 HP
11 Hp
12 Positiva
13 T
14 M
15 T M
16 T Positiva

(4. Abscesos, H Hemangtomas, M Metdstasts, T: Tumor, HP: Hipertension porial)

En conclusién, podemos decir que ¢l USG es el estudio de mayor empleo en esta
poblacion y probablemente también en el hospital. Por otro lado por los resultados

obtenidos, parece presentar una mayor sensibilidad que la tomografia en el diagnéstico

del hepatocarcinoma

C] BIOPSIA O LAFAROSCOPIL

Como se menciond anteriormente, el punto de partida de este estudio fue el diagnostico

de hepatocarcinoma obtenido por el archivo de patologia de nuestro hospital. Por lo

tanto, fos 23 pacientes aqui estudiados cuentan con un diagnostico histoldgico.
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En diez casos (43.47 %) s¢ obtiene la muestra patélogica por medio de una
laparoscopia, en cinco casos (21.73 %) por USG, y en cuatro cases por TAC. En un
caso mas, la biopsia se obtuvo por medio de puncion a ciegas sobre cadéver en un
paciente que fallecio el mismo dia de su ingreso por hemoperitoneo. En los tres casos
restantes, desconocemos el método utilizado para la obtencidn de la muestra.

De los 10 pacientes que fieron sometidos a laparoscopfa, 6 contaban ademas con algin
estudio radiolgico. Sin embargo como se puede observar en la tabla 6, un solo paciente
contaba con USG y TAC, demostrando en ambos estudios resultados discordantes
(tumor vs absceso), en otro mas el USG fue positivo para hepatocarcinoma, pero en los
cuatro casos restantes el USG no logré identificar la tumoracién reportando en la

mayoria de los casos hipertension portal.

Tabla 6..- Nirmero de pacientes y estudios de gabinete realizados:

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
TAC A
USG T HP A HP | HP T

(A: Absceso, HP: Hipertension Portal, T: Tumor)

En cuanto a la histopatologia, existen diferentes métodos de catalogar al
hepatocarcinoma, dependiendo de su morfologia microscopica (acinar, trabecuiar,
fibrolamelar), o bien macroscopica en cuanto a su grado de diferenciacion
(indiferenciado, poco diferenciado, medianamente diferenciado y bien diferenciado).

Es conocido ya y reportado inclusive por numerosos libros de texto que el tipo mas
frecuente es el trabecular alcanzando porcentajes de hasta 75%.

En este estudio se observa inicialmente que no se emplea sistematicamente alguna de
las clasificaciones descritas En efecto, las que se usan con mayor frecuencia son las
referentes al grado de diferenciacion yfo a su morfologia microscopica. En algunos
casos se reporta (inicamente como hepatocarcinoma por lo que en el presente estudio es
dificil asegurar cual es el tipo histolégico predominante en nuestro medio. Sin embargo,
de acuerdo a la clasificacién por grado de diferenciacion, el principal en este estudio es
el medianamente diferenciado (6 casos), y en relacion al patron microscopico el

trabecular es éi mas frecuentemente observado con 7 ¢asos.

- 18 -




V.- TRATAMIENTO:

Las posibilidades terapéuticas en ¢l hepatocarcinoma siguen siendo motivo de
numerosas investigaciones en todo el mundo. La guimioterapia y la radioterapia,
tratamientos convencionales en pacientes oncologicos, han demostrado ser inefectivos

en el caso de esta neoplasia. Es por esto, que la investigacion s¢ ha enfocado en otras

opciones.

El transplante hepatico sigue siendo el método ideal ain cuando el
procedimiento quirirgico per se conlleva a altas tasas de mortalidad, requiriendo gran
infraestructura. Alin asi, los resultados no son del todo alentadores ya que Ia sobrevida a
2 afios es del 30 %, y a 5 afios del 18 %. Se ha demostrado que a pesar del transplante,

la recurrencia del hepatocarcinoma a 2 afios es del 39 %

La reseccion tumoral ha sido cada vez mas empleada, sin embargo se estima
que soto un tercio de los pacientes son candidatos a este procedimiento quirGirgico (3), ¥
se calcula que la sobrevida a 5 afios alcanza solo el 30 % en pacientes sin citrosis,
debido 2 12 alta incidencia de recidivas, calculandose un 24 % a un afio. Existen claras

contraindicaciones para la reseccion quirirgica del tumor, siendo las siguientes:

¥ Presencia de metéstasis.

> Pacientes con cirrosis descompensada, Child “C”

3 Invasion tumoral a la vena cava inferior, la porta ¢ a venas hepéticas.
>

Invasion de ambos 16bulos

Lanois y cols. realizaron un estudio en Francia en el afio de 1995, comparando
ambos métodos en 74 pacientes con cirrosis, secundaria a alcoholismo, mcluyendo a
pacientes en estadio Child “C”. La mortalidad operatoria fue de 35.7 % para los
pacientes transplantados contra un 10 % en aquellos sometidos a reseccidn quirlirgica
La sobrevida a § afios fue del 21.4 % para los pacientes transplantados versus un 18.5 %
para los pacientes sometidos a una reseccion quirirgica (13).

Si partimos del hecho segin el cual el 80 % de los pacientes con esta neoplasia

son cirréticos, es evidente entonces que un gran porcentaje de elios no son candldat(%i%i
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estos métodos, razén por fa cual en la actualidad se investigan exhaustivamente otras

alternativas terapéuticas.

La quimioembilozacién transcateter arterial es un método cominmente
empleado, sin embargo no ha demostrado incrementar significativamente la sobrevida
de estos pacientes Se ha sugerido que su empleo en tumores inicialmente irresecables
logra disminuir el tamafio de la masa haciéndola mas abordable quirdrgicamente
(14,15). Roversi y cols. realizan un estudio en 208 pacientes con cirrosis sometidos a
quimioembolizacion en el que encuentran una sobrevida del 62 % a 12 meses, 44 % a

24 meses y 25 % a 36 meses (16)

Otro método cominmente empleado es la inyeccion intratumoral de alcohol
transpercutanea, Este procedimiento parece ser de utilidad principslmente en tumores
menores de 5 centimetros; o obstante se ha descrito 1a aparicién de areas de necrosis
hepatica por la falta de una distribucion homogénea del etanol. Sin embargo, puede ser

util en presencia de varios tumores

La ligadura de la arteria hepitica, encaminada a producir una necrosis tumoral
ha sido descrita por algunos autores obteniendo resultados pobres, razon por la cual es

poco empleada.

En nuestro analisis observamos que 10 pacientes fueron sometidos a
laparoscopia, sin embargo dnicamente en dos casos se realizd algan procedimiento ’
terapéutico, siendo este una reseccién tumoral con lobectomia. Se desconocen los
motivos por los cuales en los 8 pacientes restantes no fue realizada ninguna medida
terapéutica. Suponemos que la razon principal era el tamafio del tumor y posiblemente
la presencia de metéstasis, puesto que como 1o veremos posteriormente la sobrevida de

estos pacientes fue muy corta.



Y- EVOLIICION DE A ENFERMEDAR

Si partimos del hecho segin el cual en las mujeres la posible eticlogia del

hepatocarcinoma fue una transfusion sanguinea, siendo esta en los hombres la segunda
causa después del alcoholisma, seria interesante conocer el tiempo transcurrido entre
cada evento. En aquellos casos en los que se conocid con certeza el antecedente
transfusional, existe un promedio de 24 5 afios transcurridos entre los dos fenérenos.
Sin embargo, en un paciente existen solo dos afios entre la fecha de transfusion y el
diagnostico de hepatocarcinoma Cabe mencionar gue se trata de un paciente alcohdlico,
por lo que esto pudo haber acelerado la evolucion natural del padecimiento. Si
climinamos a este paciente de nuestro estudio, el promedio es de 29 afios, hecho que
concuerda con los reportes mundiales.

Como hemos visto anteriormente contamos con algunos pacientes que
desconocen el antecedente transfusional, pero que fueron sometidos a intervenciones
quirirgicas mayores durante las cuales posiblemente se indicé o realizd este
procedimiento, En este grupo de pacientes, ¢l tiempo transcurrido entre el evento

quinirgico y el diagnostico de hepatocarcinoma fue en promedio de 23.5 afios.

En los dos pacientes en los que se pudo obtener una serologia positiva para virus
de 1a hepatitis “C”, existi6 un promedio de 15 afios entre el diagnostico de hepatitis y el
de la neoplasia. Sin embargo, vale la pena mencionar que el tiempo transcurrido entre la

probable infeccion ( cirugia )y el diagndstico fue de 36 afios

En el momento de la revision de los expedientes, 13 pacientes habian fallecido
(55.6 %), mientras que en el 92.3 % de los casos este hecho ocurrid el mismo afio en
que se reafizd el diagnostico de hepatocarcinoma.Con relacion a la sobrevida registrada

en los 10 pacientes restantes, logramos observar los siguientes datos



Tabla 7.- Sobrevida-

SOBREVIDA n=10 n=23
< 6 meses 20 % 8.6 %
12 meses 10 % 4.34 %

2 aifios 46 % 17.39 %
3 afies 0% 8.6 %
4 afios 10 % 4.34 %

Ahora bien intentando encontrar una correlacion entre el nimero de eximenes de

laboratorio alterados vy su asociacion con la mortalidad, obtenemos los siguientes

resultados.
Del total de los pacientes revisados, Unicamente 19 cuentan con algin tipo de

examen de laboratorio (82.6 %). De estos 19 pacientes, 10 (52.63 %) fallecieron el
mismo afio en el que sc les diagnostico el hepatocarcinoma, presentando en ef 70 % de
los casos 2 o mas pruebas de laboratoric alteradas. Unicamente 4 de ellos (40 %), tenian
niveles séricos de alfa-feto proteina y solo en dos de eflos obtuvimos los valores. Cabe

recalcar que estos valores correspondieron a los mayores registrados en el estudio (87.5

y 350 Ul/ml).

Grifica 2.- Pruebas alteradas

Pruebas Alteradas

MNo.
Enfermos

oMM

6-1 2-3 4-5 6-7
No. Pruebas Alferadas

En la siguiente grafica se muestra la relacion que existe entre Ia sobrevida de los

pacientes con hepatocarcinima y el namero de pruebas de laboratorio alteradas. Dos
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pacientes sobrevivieron mas de seis meses después del diagnostico. Uno de ellos solo
tenia un examen de laboratorio alterado; mientras que el segundo paciente teniz 4
pruebas alteradas. Ademés contaba con niveles séricos de alfa-feto proteina elevados

(45.8 Ul/mi).

Grifica 2.- Sobrevida:

Sobrevida

No.
Enfermos 05

0-1 2-3 4-5 6-7
No. Pruebas Alteradas

Un solo paciente tuvo una sobrevida mayor a los 12 meses. Sus examenes de laboratorio
revelaban tres alteraciones; mientras sus niveles de alfa-feto proteina eran sensiblemente
menores (23.9 Ulml).

Se observd una sobrevida a dos afios en tres pacientes, dos de los cuales
presentaban entre dos y tres examenes de laboratorio alterados En ninguno de ellos se

efectud la medicién de alfa-feto proteina.

De los 19 pacientes en los que se realizaron examenes de gabinete, solo dos
sobrevivieron mas de tres afios. Al igual que lo observado anteriormente estos pacientes
contaban tmicamente con dos o fres datos alterados Sin embargo, cabe recalcar que sus
niveles de alfa-feto profeina fueron los mas bajos registrados en el estudic (10 y 12
Ul/ml).

Por tltimo, solo una paciente sobrevivio mas de cuatro afios en el momento de la
revision. Se trata de la paciente con el carcinoma fibrolamelar por lo que tanto sus
examenes de laboratorio como los niveles de alfa-feto proteina se encontraban en

rangos normales.



En conclusién podemos decir que en general los pacientes presentaron entre dos
y tres alteraciones en sus examenes de laboratorio, independientemente de la sobrevida
que registraron El anico dato que parece guardar relevancia con la sobrevida es el nivel
sérico de alfa-feto proteina, siendo en promedio de 147.5 Ul/m! en aquellos pacientes
que fallecieron el mismo afio del diagnéstico y tendiendo a la normalidad como se

observa en la siguiente grafica conforme mejord la sobrevida,

Grafica 8.-

Relacitn entre alfa-feto proteina y Sobrevida
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VLCONCLUATONES: -

En el periodo comprendido entre 1991-1995 se identificaron 23 casos de
hepatocarcinoma en el hospital Espafiol, siendo esta neoplasia més frecuente en los
hombres con una refacion de 1.3 a 1 con respecto a las mujeres. La edad promedio de
presentacion fue de 67.9 afios.

La causa mas frecuente fue el afcoholismo en los hombres y en las mujeres una
transfusién posiblemente contaminada por el virus de la hepatitis C durante un acto
gquiriirgico ( histerectomia ) Este ditimo hecho contrasta con resultados publicados en
estudios Mexicanos que demuestran que la causa mas frecuente de cirrosis en las
mujeres es al igual que en los hombres la postetilica

E! sintoma predominantemente referido en esta poblacion fue el dolor ( 82.6% ), en
proporcion similar entre hombres y mujeres, seguido por datos de hipertension portal,
siendo esta manifestacion mas frecuente en los hombres ( 2.6 a 1), por lo que
pudiéramos suponer que el dolor es un sintoma que acompana mas frecuentemente a [a
cirrosis por alcohol que a la causada por virus de hipertension portal

En cuanto a los exdmenes de gabinete, se observd con mayor frecuencia una elevacion
de las transaminasas principalmente la oxaloacetica. En general los pacientes mostraron
un promedio de 2.3 variables alteradas en fas pruebas de fincionamiento hepatico. Sin
embargo en este estudio no parecié existir ninguna correlacion entre el numero de
factores alterados y el pronostico de los pacientes. No obstante como es ya ampliamente
reportado en la literatura mundial si existe una fuerte relacion entre los niveles de alpha
feto-proteina y la sobrevida registrada, siendo esta mayor cuando los niveles de este
marcador tienden a la normalidad. Desafortunadamente solo se realizaron niveles
sericos de alpha-feto proteina en 8 pacientes por lo que ninguna prueba estadistica es
adecuada para demostrar dicha relacion.

En la poblacion estudiada aqui el método radiolégico mas empleado en el diagnostico
de hepatocarcinoma fue el ultrasonido abdominal, mostrando  tener una mayor
sensibilidad que la tomografia axial computarizada.

La biopsia fue obtenida en esta poblacion principaimente por laparascopia { 43.4 % )

siendo [os tipos medianamente diferenciado y el trabecular los mas frecuentes.



Solo dos pacientes fueron sometidos a alglin procedimiento quirtrgico terapéutico, y en
ambos casos se efectud una lobectomia. Los 21 pacientes restantes recibieron
{inicamente tratamiento sindromético posiblemente debido a lo avanzado del caso.

La mortafidad registrada en esta pobiacion fue de 52.17%, durante el mismo afio en que
se realizo el diagnostico de hepatocarcinoma. De los 10 pacientes que sobrevivieron al
afio, el 17 39% presentd una sobrevida mayor a los 2 afios y solo el 4.34% a los 4 afios
(uncaso ). .

Es evidente que el presente trabajo muestra mumerosas carencias. En efecto, no se
tomaron en cuenta diversos factores de riesgo que hubieran sido de interes en el analisis
de la posible etiologia ( anticonceptivos y tabaco ) Por otro lado se trata de un analisis
retrospective de datos obtenidos de expedientes los cuales por desgracia no offecen
siempre la cantidad de variables requeridas para un estudio. Por Gltimo la poblacion no
es 1o suficientemente importante para poder aplicar pruebas estadisticas. Sin embargo
logra ofrecernos una pequefia vision de lo que sucede en un hospital mexicano, con
relacion a esta neoplasia tan estudiada mundialmente, y de la cual pocos datos tenemos
en nuestro pais, y que por otro fado debe seguramente representar un serio problema de
salud. En efecto si revisamos algunas estadisticas mexicanas, tenemos que la cirrosis
hepatica por alcohol representa en nuestro pais la décima causa de mortalidad en la
poblacion total y la sexta en la poblacidn masculina (7 ) por lo que es de suponer que el
hepatocarcinoma debe de jugar un papel importante en las estadisticas de mortalidad en

nuestro pais.
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